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はじめに
　近年，薬剤耐性菌の増加につれ，治療に難渋する
症例が多く見受けられる．そこで当ICUでは，セフ
ェム剤に関して第一世代のものから使用する傾向に
ある．また高齢者の術後急性腎不全にContinuous
Hemodiafiltration（以下CHDFと略）を施行する
機会も多く，薬剤の体内動態を知ることは重要であ
る．今回，我々は急性腎不全症例にCHDFを施行
し，セファゾリLンナトリウム（以下CEZと略）2g
を投与した．そして血中消失半減期，血液濾過クリ
アランスを求め，その体内動態について検討したの
で，若干の文献的考察を加え報告する．
対 象
　対象は，術後急性腎不全症例の2例である．2例と
も術後早期より急速に乏尿に陥り，腎優性及び腎後
性の腎不全が否定された症例である．基礎疾患はい
ずれも糖尿病性腎症であった．
　表1は，各症例の年齢，性，体重，検査値を示す．
BUN，　Cr，　HtはいずれもCHDF導入直前の値で
ある．24時間クレアチニンクリアランス（以下Ccr
と略）は10ml／min以下であった．この2症例にお
いて合計3回，CEZを経静脈的に投与した．
方 法
　表2は，CHDFの方法である．ブラッドアクセス
は，11．5Frダブルル心墨ンカーテルを大腿静脈よ
り留置し，フィルターは旭メディカル社製のAPF
O6　D，抗凝固剤はメシル酸ナファモスタットを用い
た．活性凝固時間150秒を維持するようメシル酸ナ
ファモスタットは20～50mg／hrの範囲で投与量を
調節した．血液流量と濾過液流量を一定に保っため
ポンプを使用した．血液流量は100ml／Mill，濾過液
流量は20ml／minに設定した．灌流液はサブラット
A⑪を用いた．
　投与方法は，CHDF施行後，全身状態の安定を持
ち，CEZ　2　gを生理的食塩水100　mlに溶解し，30分
間で点滴静注した．血液，濾過液は投与終了時より
0，10，30，60，120，480分そして720分後にそれぞ
れ採取した．濃度測定は，Bacillus　subtilis　ATCC
6633を検定菌とするDisc法によるBioassay法で
測定した．薬動力学パラメーターの解析は，Two
compartment　open　modelを用いて行った1）2）3）．
結 果
　表3は，CEZの個々の血清及び濾：二二濃度を経時
的に表したものである．各表の最下段は，平均と標
（1992年12月25日受付，1993年2月4日受理）
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表1症例プロフィールと導入前検査データ
症例 年齢 性別 体重（kg）　　　　 基礎疾患 BUN（mg／dl）Cr（mg／dl）Ccr（ml／min）Ht（％）
T．S．
l．G
71
U7
女女 69
R5
糖尿病性腎症
恃A病性腎症
60．8
P13．4
1．67
R．42
3．05
X．31
27．2
R3．9
表2CHDFの方法
ブラッドアクセス
フィルター
回　　　　路
ベットサイドコンソール
抗凝固剤
血液流：量
濾過液流量
灌　流　液
血管留置用ダブルルーメンカテテール11．5Fr
旭メディカル下弓APF－06D
旭メディカル三下CHF－700
旭メディカル社製ACH－07
メシル酸ナファモスタット
100　ml／min
20　ml／min
サブラットA②
表3セファゾリン2g点滴静注後の血清及び濾過液濃度
　　　　　　　　血清濃度（μg／ml）
●rnln 0 10 30 60 120 480 720
症例
231 206 197 180 120 68．6 35．9
T．S．
245 227 189 142 132 42．9 28．4
M．G． 342 303 262 253 186 117 87．5
272．67245．33216．00191．67146．0076．1750．60
Mean±S．　D．± ± ± ± ± ± ±
60．4551．0340．0456．4135．1637．6332．18
濾過液濃度（μg／ml）
　　　　min
ﾇ例
0 10 30 60 120 480 720
85 63 48 34 27．4 9．09 5．31
T．S．
81 59．2 42．7 32．3 21 5．61 2．93
M．G． 113 86 67．1 70．6 64．6 36．5 23．2
Mean±S．　D．
93．00
@±
P7．44
69．40
@±
P4．50
52．60
@±
P2．83
45．63
@±
Q1．64
37．67
@±
Q3．54
17．07
@±
P6．92
10．48
@±
P1．08
準偏差を示した．T．S．症例はn＝2，　M．G．症例はn＝
1，合計でn＝3である．血清及び濾過液晶のCEZ濃
度は経時的に減少した．
　図1は，CEZの血清平均濃度と濾過液平均濃度の
推移であり，表3をグラフ化したものである．血清
平均濃度は，投与終了直後272．7μg／ml，720分後
50．6μg／mlであった．また濾過液平均濃度は，投与
終了直後93μg／ml，720分後10．5μg／mlであった．
各採取時の濾過液濃度の血清濃度に対する比率は，
投与終了直後で34％，以後は28％から21％の間で
推移した．
　表4は，薬動力学パラメーターである3）4）．表右端，
平均血中消失半減期（T1／2一β）は7時間であった．
表5は，フィルターのクリアランス計算式である5）．
これによりCEZの12時間平均の血液濾過クリアラ
ンスは4．9ml／minであった．
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図1セファゾリン2g点滴静注後の血清及び
　　濾過液平均濃度
表4セファゾリン2g点滴静注後の薬動力学パラメーター
症例 α（hr－1） β（hr一工） K、2（hr－1） K、、（hr　1） V、（ml） Vd（ml）　　AUCiμ9・hr／ml）T1／2一β（hr）
0．8629 0．1092 0．2250 0．5860 87．1 128．20 1428．6 6．35
T．S．
2．0970 0．1568 0．5820 1．4440 79．5 115．70 1102．7 4．42
M．G， 1．0050 0．0679 0．3360 0．6280 60．1 96．11 3064．6 10．2
Mean
@　±
@　　S．D．
L3216
@±
O．5513
0．1113
@±
O．0363
0．3810
@±
O．1491
0．8860
@±
O．3949
75．6
}11．4
113．34
@±
P3．21
1865．3
@±
W58．4
6．99
}2，403
考 察
表5フィルターのクリアランス計算式
　　CDo　QDoCL＝　　　CB正
CL：物質のフィルタークリアランス
CBi：フィルター血液入口側濃度
CD。：フィルター透析液出口側濃度
QD。：フィルター透析液出口側流量
（ml／min）
（ptg／ml）
（pt　g／ml）
（ml／min）
　CEZは，分子量476　dalton，血清蛋白結合率
86％6），体内で代謝を受けにくく腎臓で殆ど排泄さ
れる抗生物質である7＞．
　表6は，健常者とCHDF症例との比較である．
健常者の点滴静注終了直後のCEZ血清濃度は，
228．7μg／mlである8）．一方，　CHDF症例は，点滴
静注終了直後272．7μg／mlと高値を示した．血中消
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表6セファゾリン2g点滴静注後の比較
ぎ
5
歪
嵩
8
a
終了直後血清濃度
@　（μ9／ml） 半減期（時間）
健　常　者
bHDF症例
228．7
Q72．7
1．7
V．0
1．0
0．8
E ANTIMICRQBIALDOSINGAGENTS LINE
0．4 D AMPiCILLNAMINOGLYCOSIDES
AC
CARBENICILLINB0．3 C CEFAZQL｝N AACEPHALEXIN
CEPHALOTHINA0．2 B DICLOXAαLLIN
COTRIMOXAZOLEED
0．1 METHICILUN
ERYTHROMYCINDB
0．05A PENICILLINGB
　O　10　20　30　40　50　60　70　80　90　100
　　　　CREATININE　CLEARANCE（ml／min）
図2　腎機能障害患者における抗生物質投与量設定
　　のノモグラム12）
失半減期は，健常者では1．7時間であり8），CHDF症
例では7時間であった．従って腎機能低下に伴い尿
中へのCEZ排泄は減少し，血中消失半減期の延長
を認めたと考えられる．
　一方，24時間Ccrが30～50　ml／minの場合，
CEZ血中消失半減期は4．3時間，10～30　ml／minで
7．2時間，10ml／min以下で11～24時間と報告され
ている9）．今回の症例では，血中消失半減期は7時
間であり，24時間Ccrが10～30　ml／minの腎機i能
障害例に相当すると考えられた．
　表4に示した薬動力学パラメーターの各値のう
ち，α値は投与されたCEZが血管内あるいはそれ
に準ずるspaceに拡散する係数と考えられる．β値，
T1／2一βはCEZの浄化効率を示している．　K、2は
血中のCEZが各組織へ移行する係数であり，K2、は
逆に各組織から血中へ移行する係数である．V、は血
管内分布容量，Vdは血管及び各組織の総分布容量，
AUCは血中濃度曲線下面積を表している．
　またCEZの血液濾過クリアランスは，4．9　ml／min
であった．これは，表5のフィルターのクリアラン
ス計算式で求められる．フィルター透析液入口側濃
度は0のため血液入口側及び透析液出口側の濃度と
流量によってクリアランスは決定される．従って小
分子量の抗生物質では，血液濾：過クリアランスは限
外濾：過と拡散作用によって限りなく透析液出口側流
量に近づくものと考えられるが，実際にはその約
1／4と比較的小さい．その結果よりCEZの蛋白結合
率の高さと優れた組織移行性が関与していることが
推察された．
　以上より，CHDF症例に対するCEZ投与は，24
時間Ccrが10～30　ml／minに相当する腎機能障害
例と同様の投与方法が勧められる．従ってCEZが
安全域が広く，半減期の短い抗生物質であることを
考慮すれば，その投与方法は，初回投与量及び投与
間隔を変えず，維持投与量のみ減量する方法で比較
的安定した血中濃度を得ることができると考えられ
る．山路9）や高畠ら10）は，抗生物質の体外排泄様式
について検討を加え，腎排泄型と野外排泄型の中間
に位置する抗生物質について，半減期の短いもので
あれば簡便で血中濃度の変動幅が小さいこの投与方
法を推奨している．
　またその維持投与量は，半減期を利用した計算式
（維持投与量＝通常の投与量×健常者の半減期／患者
の半減期）10）で0．51gとなる．　Dettli11）やBryan12）
のノモグラム（図2）からは，平均24時間Ccrを20
m1／minとすればCEZのdosing　lineは図2のA線
となり，dose　fractionは0．24となる．従ってdose
fractionと通常の投与量の積から求められる維持投
与量は，O．48　gと計算され，どちらの方法を選択し
ても近似の至適投与量が得られる．
結 語
　1．CHDF施行中の急性腎不全症例に対してCEZ
2gを投与し，その体内動態について検討した．
　2．血液流量100m1／min，濾過液流量20　m1／min
と設定したCHDF施行下，　CEZ血清平均濃度は，
投与終了直後272．7μg／ml，720分後50．6μg／ml，
血中消失半減期は7時間であった．
　3．CEZの血液濾過クリアランスは，4．9ml／min
であった．
　4．今回の結果は，中等度腎機能障害例，24時間
Ccrが10～30　ml／minに相当し，　CEZの維持投与
量を減量する必要があると考えられた．
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　尚，本稿の要旨は，第19回日本集中治療医学会総
会（名古屋）において発表した．
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